
#### Exercici 0 ####
Comencem fent cerques que usarem més endavant doncs poden trigar bastant.

a) Fes una cerca del codi PDB de la proteïna Pilo2 de Burkholderia pseudomallei al "Dali server (4byz cadena A)". (http://ekhidna2.biocenter.helsinki.fi/dali/) (PDB search).
Assegura’t de donar el teu mail correcta doncs la cerca tarda i així rebràs bé els resultats.
Tutorial pàgina 2.

b) Fes una predicció d'estructura secundària (http://bioinf.cs.ucl.ac.uk/psipred/), desordre i dominis de la proteïna “Q63JW5” (això és un codi d’uniprot. Cerca-la allí i obtén-ne la seqüència en format festa).

Assegura’t de donar el teu mail correcta doncs la predicció tarda i així rebràs bé els resultats.
Tutorial pàgina 3.

#### Exercici 1 ####

Usarem la Base de dades Uniprot.

Usarem la Base de dades d'estructures de molècules biològiques “PDB”.

Usarem la base de dades de dominis de proteïnes anomenada Pfam.
Aquests dominis es troben classificats en famílies, és a dir, el que conté la base de dades són famílies de dominis.
Cada família de domini ve definida per un perfil HMM (semblant a una PSSM però molt més complex). D'aquesta manera, si una seqüència de proteïnes, pot alinear-se amb algun d'aquest perfils, interpretarem que aquesta seqüència, en les posicions on s'ha alineat el perfil, conté aquest domini.

a) Cerca a uniprot la proteïna yaic de Salmonella enterica soca lt2. Observa totes les característiques que en coneix uniprot (Tutorial pàgina 14..16) i clica els links que et poden donar més dades. Fes un blast d’ella amb la base de dades swiss-prot i observa quines característiques en puc deduir de la seva seqüència a partir de l’alineament (Tutorial pàgina 20..23)

b) Descarrega't la seqüencia peptídica en format fasta de BPSS1599 i de LexA de Ecoli soca K12 de la base de dades Uniprot Tutorial pàgina 15 a 17.


c) Descarrega't (en format pdb) les estructures de les 2 proteïnes del apartat b) que cobreixin una major part de la seqüència i que tinguin una millor resolució. Quins codis pdb has descarregat? (Tutorial pàgina 90, 81..86, 91 )

d) Visualitza-les usant el programa “pymol” (el tens instal·lat al ordinador de la sala de pràctiques). (Tutorial pàgina 128..132)


e) Visualitza tota la informació sobre l’estructura resolta de BPSS1599 a la base de dades pdb. (Tutorial pàgina 78..97 [86 i 87 usen un altre proteïna / estructura com exemple, però ja que hi ets...] )


f) La BPSS1599 quin codi Uniprot té? Quin és el seu pes molecular i punt isoelèctric teòric? (Tutorial pàgina 17..18)

g) Ves a la web del pfam (http://pfam.xfam.org) i busca aquesta proteïna.(Tutorial pàgina 27..30)
Quin o quins dominis conté aquesta proteïna? de quin a quin residu de la proteïna pertany a aquest domini? .(Tutorial pàgina 29..31)
A part dels dominis, mirant aquesta pàgina quines altres característiques podries dir que té aquesta proteïna? .(Tutorial pàgina 29)

h) Ves a l'entrada d'aquest domini dins la web (clica sobre el nom del domini). Identifica la breu explicació sobre aquesta família i un article científic on en parla(Tutorial pàgina 34)

i) Quantes arquitectures diferents tenen aquest domini?(Tutorial pàgina 35)

j) Quantes proteïnes diu el pfam que hi han a uniprot amb aquest domini? Quantes realment hi han a uniprot? (Tutorial pàgina 37 i 68..69)
Quantes proteïnes formen l'alineament que  s'ha usat per crear el perfil que defineix aquesta família? (seed alginment). (Tutorial pàgina 37)

k) Visualitza el Logo del perfil que defineix aquesta família de dominis. (Tutorial pàgina 38)

m) al apartat de "curation and model": de quina mida és el perfil que defineix aquesta familia? (el model). Descarrega't el perfil HMM que defineix aquesta família i visualitza'l amb un editor de text. (Tutorial pàgina 40)

n) Torna a la pàgina principal del pfam fes una cerca usant la seqüència de BPSS1599 que t'havies descarregat. Quin domini conté aquesta seqüència? En quines posicions? (Tutorial pàgina 30..33)

o) Del perfil HMM que defineix aquesta família, quines posicions han quedat alineades amb la teva seqüencia? Totes? (Tutorial pàgina 31 i 33)

p) Observa l'alineament. Què hem alineat aquí? Què significa aquest alineament? A la línia "#SEQ" on hi ha la seqüència de la teva proteïna fixa’t com els primers residus que apareixen aquí no son els primers residus de la seqüència que has introduït. A partir de quina posició creus que apareixen? Perquè comencen aquí? (Tutorial pàgina 31 i 33)

q) Fixa't que a la línia "#SEQ" hi han lletres en minúscules i en majúscules què creus que volen dir? (Tutorial pàgina 31 i 33)

r) Què creus que és la línia #HMM? (Tutorial pàgina 31)

s) Fes una cerca a la base de dades del pfam usant la seqüència de la LexA descarregada prèviament. Quants dominis conté aquesta seqüència? Coincideixen l’ “Envelope” i l'alineament del perfil? (Tutorial pàgina 30..33)

t) Selecciona el domini d'unió de DNA, quantes arquitectures diferents coneix la base de dades del pfam que contenen aquest domini? (Tutorial pàgina 31,33 i 35)

u) Quantes estructures diferents reporta pfam que contenen aquest domini? De quantes entrades al pdb? de quantes proteïnes diferents? (Tutorial pàgina 39)
###### Exercici 2 ######

a) Observa els resultats del Dalí, del Exercici 0 a). Observa l’alineament estructural i la superposició amb l’estructura 3d del millor resultat del DALI per una proteïna diferent a la que has usat com a input. Per a què creus que serveix aquest servidor?
(Tutorial pàgina 107..112)
b) Compara aquestes 2 estructures usant l’eina d’alineament d’estructures del PDB) (https://www.rcsb.org/alignment) amb l’algoritme jCE. Compara l'alineament que ha donat. És igual que el de l’apartat anterior? El nombre d'aminoacids alineats és el mateix en els dos casos? i l'rmsd és el mateix?
Tutorial pàgina 103..106 i 113.
c) Agafa, del PDB, les seqüències de les estructures usades a l'apartat anterior i compara-les usant l' "Emboss Water" del EBI i el blast. Compara aquest alineament amb l'obtingut amb el DALI, són iguals? Quin creus que és millor? (Tutorial pàgina 113)
#### Exercici 3 #####

S'ha de cristal·litzar i resoldre l'estructura de la BPSS1599, sembla ser que hi ha problemes per produir-la. Què miraries a les seqüència per veure si a al menys pots suggerir algun fragment que no doni problemes? Mira-ho. (Tutorial pàgina 42..59)
#### Exercici 4  #####

La proteïna AdrA d’ecoli està interactuant amb alguna altra proteïna? Quines evidències en podries donar? Algunes són més “bones” que altres?

(Tutorial pàgina 56..59)
#### Exercici 5 #####

Quines de les següents proteïnes podrien ser un receptor o estar implicats amb la interacció patogen - hoste ? (Quina hauria de ser la seva localització cel·lular per a complir aquesta funció?) (Tutorial pàgina 60)
a) BPSL1375
b) BPSS0521
c) BPSS0443
#### Exercici 6  #####

a) Podries donar-me una llista de totes les proteïnes d'uniprot d'Stenotrophomonas maltophilia implicades en metabolisme d’antibiòtics (“antibiotic metabolic process”) ? Se t'acut algun filtratge que creus que s'hi hauria d'aplicar? (Tutorial pàgina 65..72)
b) Podries donar-me una llista de totes les proteïnes d'uniprot implicades en degradació d'antibiòtics beta-lactàmics per la mateixa espècie? (Tutorial pàgina 65..72)
c) I amb la mateixa funció, però de qualsevol bacteri i amb estructura coneguda?(Tutorial pàgina 65..72)

